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Summary
It is widely accepted that endothelial dysfunction is the basis of the development of cardiovas-
cular diseases, including hypertension. With regard to hypertension, endothelial dysfunction is 
concerned mainly with impaired vascular expansion; however, it is also related to the intensity of 
the development of atherosclerosis and thrombosis. Among the factors that cause damage to the 
endothelium, along with classic risk factors, is hyperhomocysteinemia.
Hyperhomocysteinemia promotes the formation of oxygen radicals, lowering the oxidation-reduc-
tion potential, adversely affects the biosynthesis and function of vasodilator factors in the vascular 
wall, contributes to the inhibition of endothelial cell division with intense myocyte proliferation 
and migration, and impairs production of extracellular matrix components in the vascular wall. In 
addition, high levels of homocysteine and its derivatives contribute to the modification of LDL and 
HDL particles, inflammation and disorders in coagulation and fibrinolysis.
Biochemical effects of the impact of hyperhomocysteinemia on endothelium can lead to damage 
Streszczenie
Obecnie szeroko akceptowany jest pogląd, że u podstaw rozwoju chorób sercowo-naczyniowych, 
w tym nadciśnienia tętniczego, leży dysfunkcja śródbłonka naczyniowego. W odniesieniu do nad-
ciśnienia tętniczego, dysfunkcja śródbłonka naczyniowego dotyczy głównie upośledzenia rozsze-
rzalności naczyń krwionośnych, ale jest też związana z nasileniem procesu miażdżycowego i roz-
wojem zakrzepicy. Wśród czynników powodujących uszkodzenie endotelium oprócz klasycznych 
czynników ryzyka wymienia się także hiperhomocysteinemię.
Hiperhomocysteinemia promuje powstawanie rodników tlenowych, obniża potencjał oksydacyjno-
-redukcyjny, niekorzystnie wpływa na biosyntezę i funkcje czynników wazodylatacyjnych w ścianie 
naczyń, przyczynia się do zahamowania podziałów komórek śródbłonka przy nasileniu proliferacji 
i migracji miocytów oraz zaburza wytwarzanie składników macierzy zewnątrzkomórkowej w ścianie 
naczyń. Ponadto wysokie stężenia homocysteiny i jej pochodnych przyczyniają się do modyfikacji 
cząstek LDL i HDL, nasilenia stanu zapalnego oraz zaburzenia procesów krzepnięcia i fibrynolizy. 
Biochemiczne skutki oddziaływania hiperhomocysteinemii na śródbłonek naczyniowy mogą prowa-
dzić do uszkodzenia komórek śródbłonka, zaburzenia funkcji rozkurczowej naczyń oraz do zmniej-
szenia ich elastyczności przez wpływ na proces przebudowy ścian naczyniowych. Zmiany te prowa-
dzą do wzrostu ciśnienia krwi, utrwalenia nadciśnienia i rozwoju powikłań narządowych u chorych 
na to schorzenie. 
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WproWadzenie 
Śródbłonek naczyniowy (endotelium) jest wyspecjalizowa-
nym, jednowarstwowym nabłonkiem pochodzenia mezen-
chymalnego, pokrywającym wewnętrzną powierzchnię na-
czyń krwionośnych i limfatycznych oraz zastawki serca. Jego 
całkowita masa wynosi około 1-2 kg, a powierzchnia szaco-
wana jest na kilkaset m2. 
Śródbłonek stanowi nie tylko anatomiczną barierę oddzie-
lającą elementy morfotyczne krwi od tkanki łącznej i mię-
śniówki ścian naczyń, ale jednocześnie pełni wiele funkcji 
istotnych dla układu krążenia. Podstawowe funkcje endote-
lium to: kontrola przepływu tkankowego krwi, regulacja pro-
cesu krzepnięcia krwi, regulacja transportu substancji przez 
ścianę naczynia, wytwarzanie składników międzykomórko-
wych i czynników regulacyjnych, przemiany substancji wy-
dzielanych lokalnie i krążących we krwi, regulacja migracji 
leukocytów przez ścianę naczynia. Śródbłonek wpływa tak-
że na strukturę i przebudowę ściany naczyń krwionośnych 
oraz na tworzenie nowych naczyń. Endotelium cechuje się 
intensywną aktywnością metaboliczną. Komórki śródbłon-
ka wytwarzają główne elementy błony podstawnej, takie jak 
kolagen typu IV i V, fibronektyna, laminina i proteoglikany. 
Ponadto w śródbłonku są syntetyzowane i wydzielane liczne 
substancje biologicznie czynne regulujące funkcje naczyń 
krwionośnych (tabela 1). Czynniki wytwarzane przez śród-
błonek naczyniowy działają autokrynnie na komórki śród-
błonka, parakrynnie na komórki mięśniówki gładkiej naczyń 
oraz na krwinki w świetle naczyń [33]. 
Endotelium ma potencjalną zdolność do wydzielania sub-
stancji o wzajemnie przeciwstawnym działaniu (tabela 1). 
W prawidłowych warunkach śródbłonek naczyniowy hamu-
je aktywację płytek krwi i procesy wykrzepiania, utrzymuje 
stan rozszerzenia naczyń krwionośnych, nie dopuszcza do 
nadmiernej przepuszczalności ścian naczyń ani do prolife-
racji miocytów i przebudowy ściany naczyń oraz zapobiega 
adhezji i transmigracji leukocytów. Na skutek oddziaływania 
czynników patologicznych równowaga czynnościowa śród-
błonka zostaje przesunięta w kierunku przeciwstawnych pro-
cesów, co prowadzi do jego dysfunkcji, a w dalszej kolejności 
do przebudowy naczyń krwionośnych [10]. 
W odniesieniu do nadciśnienia tętniczego, dysfunkcja śród-
błonka naczyniowego dotyczy głównie upośledzenia rozsze-
rzalności naczyń krwionośnych. Jednak schorzenie to wiąże 
się również z nasileniem procesu miażdżycowego i rozwojem 
zakrzepicy. Nadciśnienie tętnicze może być zarówno czynni-
kiem uszkadzającym endotelium poprzez stres przepływowy 
(shear stress), jak i skutkiem uszkodzenia śródbłonka przez 
inne czynniki powodujące upośledzenie funkcji rozkurczo-
wej naczyń [46]. Wśród tych czynników wymienia się m.in. 
nasilenie stresu oksydacyjnego i rozwój przewlekłego stanu 
zapalnego w naczyniach krwionośnych, dyslipidemie i dys-
lipoproteinemie, hiperglikemię oraz hiperhomocysteinemię 
[11,12,38,50]. 
HiperHomocysteinemia u cHorycH na pierWotne nadciśnienie 
tętnicze i jej oddziałyWanie na naczynia krWionośne
Homocysteina (Hcy) to siarkowy aminokwas powstający na 
szlaku przemian biochemicznych dostarczanej z pożywie-
niem metioniny do cysteiny (ryc. 1). W komórkach Hcy jest 
metabolizowana w wyniku transsulfuracji do cysteiny albo 
ponownie metylowana do metioniny. Jeśli stężenie homo-
cysteiny przekracza pojemność metaboliczną komórki, jej 
nadmiar jest wydzielany do przestrzeni pozakomórkowej, 
w tym do osocza. W osoczu Hcy występuje przede wszystkim 
w postaci disiarczków, może też ulegać cyklizacji do tiolak-
tonu lub pozostać w postaci zredukowanej (ryc. 2) [44,48].
Wartości referencyjne stężenia homocysteiny w surowicy 
wynoszą od 5 do 12-15 μmol/l (w zależności od stosowa-
nej metody oznaczania). Wzrost stężenia tego aminokwasu 
w surowicy powyżej wartości referencyjnych określa się mia-
Full-text PDF:
Word count:
Tables:
Figures:
References:
http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1087521
3526
1
3
53
of endothelial cells, dysfunction of diastolic function of vessels and reduction of their flexibility 
through its influence on vascular wall remodeling. These changes lead to an increase in blood pres-
sure, strengthening the development of hypertension and target organ damage in patients with 
this disease.
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nem hiperhomocysteinemii. Wynikać może ona z nadmiaru 
metioniny w diecie i z niedoboru witamin (kwasu foliowe-
go, witaminy B12 i B6), które są kofaktorami jego przemian 
biochemicznych oraz występowania wad genetycznych po-
wodujących brak lub obniżenie aktywności enzymów ka-
talizujących przemiany Hcy, głównie reduktazy metyleno-
terahydrofolianowej (MTHFR, EC 1.5.1.20) oraz β-syntazy 
cystationiny (CBS, EC 4.2.1.22) [22]. Wzrost stężenia Hcy może 
być również spowodowany stosowaniem niektórych leków 
np.: metotreksatu, karmazepiny, fenytoiny, tiazydów. Hiper-
homocysteinemię obserwuje się w przebiegu wielu scho-
rzeń, takich jak: wady rozwojowe cewy nerwowej, choroba 
Alzheimera, choroby nerek, łuszczyca, białaczki i chłonia-
ki, choroby sercowo-naczyniowe, w tym także nadciśnienie 
tętnicze [29,30,36]. Znamienną korelację między wartością 
ciśnienia rozkurczowego a stężeniem homocysteiny potwier-
dzono w obejmującym około 16 tysięcy pacjentów projekcie 
badawczym Hordaland Homocysteine Study [31]. Wzrost 
stężenia homocysteiny o 5 μmol/l może się wiązać z co naj-
mniej 2-krotnym wzrostem ryzyka nadciśnienia tętniczego. 
Wzrost stężenia tego aminokwasu w krwi chorych na nadci-
śnienie tętnicze wykazali w swoich pracach liczni badacze 
[1,6,42]. Podobne wyniki uzyskiwaliśmy także w badaniach 
własnych, w których obserwowaliśmy w surowicy chorych 
na pierwotne nadciśnienie tętnicze wyższe stężenia Hcy niż 
u osób zdrowych oraz wzrost stężenia tego aminokwasu wraz 
ze wzrostem stopnia nadciśnienia [23]. 
Na podstawie wyników badań in vitro i in vivo przyjmuje się, 
że biochemiczne oddziaływania hiperhomocysteinemii pro-
Tabela 1. Czynniki wydzielane przez śródbłonek naczyniowy
Czynniki wpływające na relaksację naczyń
O działaniu wazodylatacyjnym:
- tlenek azotu (NO)
- prostacyklina (PGI2)
- śródbłonkowopochodny czynnik hiperpolaryzujący
(EDHF)
- bradykinina
- adrenomedullina, 
-natriuretyczny peptyd C
O działaniu wazokonstruktywnym:
- endotelina 1 (ET-1)
- angiotensyna II (AT II)
- tromboksan A2 (TXA2)
- prostaglandyna H2
- rodniki tlenowe
Czynniki wpływające na proliferację komórek i angiogenezę
Hamujące procesy rozrostowe: 
- tlenek azotu (NO)
- prostacyklina (PGI2)
- transformujący czynnik wzrostu β
- siarczan heparanu
- inhibitory proteinaz zewnątrzkomórkowych
Aktywujące procesy rozrostowe: 
- endotelina 1 (ET-1)
- angiotensyna II 
- rodniki tlenowe 
- transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β) 
- insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1)
- interleukiny
- adenozyna 
- śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń (VEGF)
- proteinazy ułatwiające migrację komórek śródbłonka
Czynniki wpływające na układ krzepnięcia i fibrynolizy
Antykoagulacyjne: 
- tlenek azotu (NO)
- prostacyklina (PGI2)
- tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA)  
- białko C
- czynnik von Willebranda
- inhibitor czynnika tkankowego
Prokoagulacyjne: 
- endotelina 1
- rodniki tlenowe
-  inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1)
- tromboksan A2 
- fibrynogen
- czynnik tkankowy (TF)
Wskaźniki stanu zapalnego
Przeciwzapalne:
- tlenek azotu (NO)
- prostacyklina (PGI2)
Prozapalne: 
- cząsteczki adhezyjne 
- cytokiny 
- chemokiny
- czynnik jądrowy NF-κB94
Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 91-100
wadzą do uszkodzenia komórek śródbłonka, niekorzystnie 
wpływają na funkcję rozkurczową naczyń oraz zmniejsza-
ją ich elastyczność poprzez wpływ na proces przebudowy 
ścian naczyniowych (ryc. 3). Towarzyszące hiperhomocy-
steinemii zaburzenie funkcji rozkurczowej naczyń skutku-
je wzrostem ciśnienia tętniczego, natomiast uszkodzenie 
i pogrubienie ściany naczyń krwionośnych, ich kalcyfikacja 
i usztywnienie przyczynia się do utrwalenia nadciśnienia 
tętniczego [11,38].
Rola homocysteiny w generowaniu stresu 
oksydacyjnego 
Jako jedną z głównych przyczyn niekorzystnego oddziaływa-
nia hiperhomocysteinemii na ściany naczyń krwionośnych 
wskazuje się bezpośredni i pośredni wpływ przemian bio-
chemicznych homocysteiny na generowanie wolnych rod-
ników i zaburzenie równowagi oksydacyjno-redukcyjnej. 
Stres oksydacyjny jest stanem, w którym komórki narażone 
są na działanie wysokich stężeń tlenu cząsteczkowego lub 
reaktywnych form tlenu (ROS - reactive oxygen spieces). 
Związki te są wytwarzane w prawie wszystkich komórkach 
organizmu, gdzie pełnią funkcje regulacyjne. Jednocześnie 
z wytwarzaniem rodników działają enzymatyczne układy an-
tyoksydacyjne związane z dysmutazą ponadtlenkową (SOD, 
EC 1.15.1.1) oraz z katalazą (EC 1.11.1.6) i peroksydazą glu-
tationową (GPx, EC 1.11.1.9), regulujące równowagę oksy-
dacyjną. Gdy wytwarzanie wolnych rodników tlenowych 
przewyższa zdolności antyoksydacyjne komórki, wysokie 
stężenie tych związków ujawnia ich właściwości toksyczne. 
Rodniki te utleniają białka strukturalne i enzymatyczne ko-
mórek, powodują peroksydację lipidów błon komórkowych 
organelli wewnątrzkomórkowych oraz uszkadzają materiał 
genetyczny komórek [53]. 
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Ryc. 2.  Homocysteina i jej pochodne występujące w przestrzeni 
pozakomórkowej [wg 47, zmodyfikowano]
Ryc. 1.  Schemat wybranych szlaków przemian biochemicznych homocysteiny [wg 37 i 43, modyfikacja własna]; THF - tetrahydrofolian, SAHH - hydrolaza 
S-adenozylohomocysteiny, CBS-β - syntaza cystationiny, MTHFR - reduktaza metylenotetrahydrofolianowa, eNOS - endotelialna syntaza tlenku azotu, 
DDAH - dimetyloaminohydrolaza dimetyloargininowa,  - hamowanie reakcji,  - aktywacja reakcji95
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Homocysteina może nasilać stres oksydacyjny na kilka sposo-
bów. Aminokwas ten, w obecności jonów metali (Mn+), ulega 
procesowi autooksydacji, któremu towarzyszy powstawanie 
rodników ponadtlenkowych (O2
•-). Proces ten przebiega na-
stępująco [38]:
Hcy + Mn+ → M(n-1) + Hcy• (1)
M(n-1)+ + O2 → Mn+ O2
•- (2)
Hcy• + Hcy →Hcy-SS- Hcy•- (3)
Hcy-SS- Hcy•- + O2 → Hcy-SS- Hcy + O2
•- (4)
Hiperhomocysteinemia może też pośrednio wpływać na 
wzrost stężenia anionorodnika nadtlenkowego poprzez 
proces „rozprężenia” funkcji endotelialnej syntazy tlenku 
azotu (eNOS, CE 1.14.13.39). Syntaza tlenku azotu w pra-
widłowych warunkach katalizuje przemianę L-argininy do 
L-cytruliny z wytworzeniem tlenku azotu. W przypadku 
niedoboru kofaktora - zredukowanej formy tetrahydro-
biopteryny, która jest zużywana w procesach przemian ho-
mocysteiny, dochodzi do rozprzęgania podjednostek eNOS. 
W tych warunkach eNOS katalizuje reakcję przenoszenia 
elektronów na tlen cząsteczkowy. W wyniku tego procesu 
powstaje anionorodnik nadtlenkowy, a następnie nadtle-
nek wodoru [28]. Ponadto wzrost stężenia homocysteiny 
aktywuje kompleks enzymatyczny oksydazy NADPH (EC 
1.6.31) katalizującej reakcję, w której powstaje anionorod-
nik ponadtlenkowy [38].
Hiperhomocysteinemia może się także przyczyniać do ob-
niżenia aktywności enzymatycznych antyoksydantów: dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD) i peroksydazy glutationowej 
(GPx, EC 1.11.1.9). Spadek aktywności tych enzymów po-
woduje nadmierne gromadzenie się produktów degradacji 
nadtlenków lipidowych oraz osłabienie obrony antyoksyda-
cyjnej. W ten sposób hiperhomocysteinemia, oprócz promo-
wania powstawania rodników tlenowych, wpływa na obniże-
nie potencjału oksydacyjno-redukcyjnego [10].
Wpływ hiperhomocysteinemii na funkcję 
rozkurczową naczyń krwionośnych
Towarzyszące hiperhomocysteinemii gromadzenie się 
wolnych rodników tlenowych ogranicza biodostępność 
tlenku azotu, który pełni zasadniczą rolę w utrzymaniu 
napięcia i reaktywności naczyń. Związek ten jest syntety-
zowany przez komórki śródbłonka naczyń w sposób ciągły 
na skutek stałej stymulacji przez naczyniowe siły hemo-
dynamiczne (ss - shear stress). Reakcja syntezy NO zacho-
dzi z udziałem syntazy tlenku azotu (eNOS, NOS-3), której 
konstytutywna izoforma występuje w śródbłonku. Uwol-
niony z endotelium NO dostaje się do warstwy komórek 
mięśni gładkich, w których stymuluje działanie cyklazy 
guanylowej, przez co zwiększa się synteza cyklicznego 
guanozylomonofosforanu (cGMP), który aktywuje kinazę 
białkową G, a ta stymuluje zależną od jonów wapniowych 
swoistą ATP-azę. Na skutek tego zwiększa się wychwyt 
jonów wapnia z sarkoplazmy i następuje rozkurcz mięśni 
gładkich naczyń [28]. Efekt fizjologiczny wywierany przez 
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Ryc. 3.  Wpływ hiperhomocysteinemii (HHcy) na zaburzenia molekularne i komórkowe w ścianie naczyń krwionośnych;    - oddziaływanie na poziomie 
molekularnym,    - oddziaływanie na poziomie komórkowym i tkankowym96
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tlenek azotu jest krótkotrwały, gdyż związek ten rozpada 
się w ciągu kilku do kilkunastu sekund. 
W krwi tlenek azotu może się wiązać z żelazem hemu oraz 
z grupami sulfhydrylowymi (SH) cysteiny lub homocysteiny. 
W reakcji tlenku azotu z homocysteiną powstaje S-nitrozo-
homocysteina, która w odróżnieniu od homocysteiny nie ma 
właściwości utleniających, wykazuje natomiast właściwości 
antyagregacyjne oraz hamuje proliferację miocytów. Jednak 
przy wysokich stężeniach i długotrwałym oddziaływaniu ho-
mocysteiny nasilenie tej reakcji zmniejsza biodostępność NO 
i generuje znaczne ilości S-nitrozohomocysteiny, co może 
być przyczyną modyfikacji białek (ryc. 1). 
Tlenek azotu reaguje także z anionorodnikiem ponadtlen-
kowym, który powstaje między innymi w procesie autook-
sydacji homocysteiny. Produktem tej reakcji jest niezwykle 
reaktywny nadtlenoazotyn (ONOO–) [38,44].
Hiperhomocysteinemia przyczynia się nie tylko do inakty-
wacji NO, ale też ujemnie wpływa na syntezę tego związku. 
Jak już wspomniano, hiperhomocysteinemia powoduje „roz-
przęganie” podjednostek syntazy tlenku azotu i zmianę jej 
funkcji. Ponadto aminokwas ten przyczynia się do wzrostu 
stężenia endogennego inhibitora syntazy tlenku azotu - asy-
metrycznej dimetyloargininy (ADMA). Jak wykazali Stuhlin-
ger i wsp. oraz Wilson i wsp., homocysteina hamuje aktyw-
ność dimetyloaminohydrolazy dimetyloargininowej (DDAH, 
EC 3.5.3.18), która katalizuje rozpad ADMA. Inhibicja DDAH 
powoduje wzrost stężenia tego inhibitora i hamowanie syn-
tezy NO (ryc. 1) [39,52]. Wykazano także, że wzrost stężenia 
homocysteiny przez wpływ na aktywność kinazy białkowej C, 
która katalizuje reakcję fosforylacji białka eNOS przyczynia 
się do obniżenia aktywności tego enzymu [10]. 
Jak wykazały dotychczasowe badania, oprócz tlenku azo-
tu, kolejnym czynnikiem powodującym relaksację naczyń 
krwionośnych, jest siarkowodór powstający w mięśniów-
ce gładkiej naczyń w reakcji katalizowanej przez liazę 
γ-cystationy (EC 4.4.1.1). Wysokie stężenia homocysteiny 
mogą hamować tę reakcję przyczyniając się do rozwoju 
nadciśnienia [9].
Inny proponowany mechanizm wzrostu ciśnienia krwi 
w przypadku hiperhomocysteinemii związany jest z hamo-
waniem biodostępności adenozyny [44]. W przemianie bio-
chemicznej metioniny do homocysteiny (ryc. 1) związkiem 
pośrednim jest S-adenozylometionina (SAM), a po demety-
lacji tego związku powstaje S-adenozylohomocysteina (SAH). 
Gromadzenie się SAH może zmniejszać dostępność adeno-
zyny, która należy do endogennych regulatorów ciśnienia 
krwi i działa jako neuroprzekaźnik w komórkach endotelium 
i miocytach. Związek ten m.in. hamuje wytwarzanie angio-
tensyny II i noradrenaliny [44].
Reasumując, oddziaływanie hiperhomocysteinemii przez 
dłuższy okres na ściany naczyń krwionośnych, wpływa na 
biosyntezę i funkcje czynników wazodylatacyjnych w ścia-
nie naczyń, co może się przyczyniać do rozwoju nadciśnienia 
tętniczego [10,38,39,52]. 
Oddziaływanie hiperhomocysteinemii na komórki 
śródbłonka naczyniowego
Hamowanie podziałów komórek endotelium
Hiperhomocysteinemia wpływa na supresję syntezy DNA 
w komórkach śródbłonka poprzez hamowanie procesów me-
tylacji białek i DNA. Wzrost stężenia homocysteiny wiąże się 
ze wzrostem aktywności syntazy S-adenozylohomocysteiny 
(SAHH), co skutkuje nagromadzeniem się S-adenozyloho-
mocysteiny (SAH), która dodatkowo jest inhibitorem reakcji 
transmetylacji (ryc. 1) [44]. Hipometylacja białka p21ras po-
woduje zmniejszenie jego powinowactwa do błony komórko-
wej, co pociąga za sobą zmniejszenie aktywowania swoistych 
kinaz uczestniczących w regulacji podziałów komórkowych 
i pozostanie komórek śródbłonka w fazie G1 cyklu komór-
kowego. Sugeruje się również, że hipometylacja jest odpo-
wiedzialna za spadek stymulowania kinaz aktywowanych 
mitogenami (MAP –mitogen-activated protein kinases), któ-
re uczestniczą w regulacji podziałów komórkowych. Następ-
stwem tych procesów jest zatrzymanie komórek śródbłonka 
w fazie G1 cyklu komórkowego. Homocysteina może również 
hamować wzrost komórek śródbłonka w wyniku hipometyla-
cji lamininy B i fosfatazy białkowej 2A. Z kolei hipometylacja 
DNA blokuje transkrypcję cykliny A w komórkach śródbłon-
ka, co również powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego, 
a w konsekwencji zahamowanie procesu regeneracji endo-
telium [10,19]. 
Uszkodzenie komórek śródbłonka
Przy utrzymującym się dłuższy czas podwyższonym stęże-
niu homocysteiny gromadzące się w błonach komórkowych 
komórek endotelium reaktywne formy tlenu powodują pe-
roksydację lipidów i powstawanie rodników lipidowych (L•). 
Rodniki lipidowe łącząc się z tlenem, tworzą rodniki nad-
tlenkowe (LOO•), które przekształcane są do wodorotlenków 
lipidów (LOOH). Jeśli wodorotlenki lipidów zostaną wbudo-
wane w błony komórkowe, wzrasta ich przepuszczalność 
i wrażliwość na uszkodzenia, stają się też mniej sprawne 
czynnościowo [20]. 
Hiperhomocysteinemia przyczynia się także do aktywacji 
procesu apoptozy w endotelium. Generowane przez homocy-
steinę wolne rodniki powodują uszkodzenie struktury DNA. 
W wyniku tego procesu dochodzi do wzrostu aktywności 
polimerazy poli-ADP rybozy (PARP-1, EC 2.4.2.30), kluczo-
wego enzymu w procesach reparacyjnych DNA, co prowadzi 
do wyczerpania NAD+, a następnie do śmierci komórki [8]. 
Hiperhomocysteinemia może oddziaływać także na meta-
bolizm białek w komórkach śródbłonka. Zgodnie z hipote-
zą sformułowaną przez Jakubowskiego istnieje możliwość 
wbudowania w strukturę białek pochodnej homocysteiny 
cząsteczki S-nitrozohomocysteiny, która powstaje w reakcji 
Hcy z tlenkiem azotu (ryc. 1). Cząsteczka ta może się wiązać 
z tRNA i być włączana do łańcucha polipeptydowego zamiast 
metioniny w procesie translacji. Wzrost stężenia homocyste-
iny może więc prowadzić do powstawanie białka o wadliwej 
strukturze pierwszorzędowej, zwłaszcza w miejscach odga-97
Baszczuk A. i wsp. – Dysfunkcja śródbłonka naczyniowego u chorych na...
łęzień naczyń krwionośnych, narażonych na shear stress 
wywołujący uwalnianie NO [17]. 
Za potranslacyjną modyfikację białek jest odpowiedzialna 
inna pochodna homocysteiny- tiolakton homocysteiny (ryc. 
1). Ten cykliczny tioester wykazuje zdolność do acylacji wol-
nych grup aminowych czyli N-homocysteilacji. Tiolakton ho-
mocysteiny wiążąc się z grupą ε-aminową lizyny przyłącza 
się do białek. Ponadto tiolakton homocysteiny, po enzyma-
tycznej hydrolizie do homocysteiny, może tworzyć wiązania 
siarczkowe wiążąc się z resztami łańcuchów bocznych cyste-
iny (S-homocysteilacja). Jak wykazały badania Sibrian-Va-
zguez i wsp. proces N-homocysteilacji białek może prowadzić 
do powstawania rodników węglowych, które następnie w re-
akcji z tlenem przyczyniają się do powstawania nadtlenków 
i reaktywnych grup karbonylowych [37]. N-homocysteilacja 
może istotnie modyfikować białka występujące w krwi: al-
buminy, hemoglobiny, γ-globulinę, ferrytynę, fibrynogen, 
białka śródbłonka naczyniowego oraz apoproteiny cząstek 
lipoproteinowych LDL i HDL. 
N-homocysteilacja białek komórek śródbłonka powoduje, że 
komórki te są bardziej podatne na działanie wolnych rodni-
ków tlenowych. Na powierzchni komórek śródbłonka zmo-
dyfikowane i uszkodzone proteiny są rozpoznawane przez 
komórki układu immunologicznego, a następnie fagocyto-
wane przez makrofagi, co prowadzi do uszkodzenia endote-
lium [38]. Uszkodzenie komórek śródbłonka pociąga za sobą 
aktywację procesów naprawczych i zapalnych oraz nasile-
nie powstawania zmian miażdżycowych. Modyfikacja białek 
krążących w krwi prowadzi do zmiany ich właściwości, gdyż 
wykazują tendencję do agregacji, a ponadto najprawdopo-
dobniej zaburzone zostają ich funkcje [17,18,37].
Wpływ hiperhomocysteinemii na zaburzenia 
przemian lipidowych i lipoproteinowych
N-homocysteinylacja apolipoproteiny B-100 (białka struktu-
ralnego LDL), obejmująca powyżej 10-25% reszt ε-aminowych 
lizyny, prowadzi do przyspieszenia wychwytu i degradacji 
cząstek LDL przez makrofagi [44]. Do modyfikacji cząstek 
lipoproteinowych może się pośrednio przyczyniać także 
wzrost stężenia S-nitrozohomocysteiny (ryc. 1). Zmodyfi-
kowane cząsteczki LDL są pochłaniane przez makrofagi i od-
kładane w ścianie naczyń, w wyniku czego nasilają się proce-
sy miażdżycowe. Powstający naciek tłuszczowy przekształca 
się w blaszkę włóknistą. Proces ten nieodwracalnie uszkadza 
strukturę naczyń krwionośnych oraz prowadzi do rozwoju 
zaburzeń hemostazy [8]. Zdolność do hamowania oksydacji 
lipoprotein o małej gęstości (LDL) ma paraoksonaza (PON1, 
EC 3.1.1.81), umiejscowiona głównie na cząstkach HDL. Jed-
nakże przy wysokich stężeniach homocysteiny białko PON1 
ulega N-homocysteilacji, co upośledza jej funkcję. Hiperho-
mocysteinemia hamuje też ekspresję genu apoproteiny AI 
[10,24]. W rezultacie hiperhomocysteinemia nasila atero-
genne oddziaływanie wysokich stężeń cholesterolu, szcze-
gólnie frakcji LDL oraz osłabia działanie ochronne HDL. Zja-
wisko to jest szczególnie niekorzystne u chorych, u których 
hiperhomocysteinemia towarzyszy zaburzeniom przemian 
lipoproteinowych. W badaniach grupy COMAC obserwowano 
duże dodane ryzyko sercowo-naczyniowe przy jednocześnie 
wysokim stężeniu homocysteiny i wysokich stężeniach cho-
lesterolu całkowitego i apoB w surowicy oraz gdy hiperhomo-
cysteinemii towarzyszyły niskie stężenia cholesterolu HDL 
i apoAI. Badania te wykazały także znamienną, odwrotną 
korelację między stężeniem homocysteiny a stężeniem cho-
lesterolu HDL [12]. Podobne wyniki uzyskaliśmy także w ba-
daniach własnych, prowadzonych wśród chorych na pierwot-
ne nadciśnienie tętnicze z normo- i hiperhomocysteinemią 
[23]. W surowicy chorych z hiperhomocysteinemią stwier-
dzono znamiennie niższe stężenia cholesterolu HDL i ApoAI 
w porównaniu z grupą pacjentów z normohomocysteinemią. 
Wykazano także wysoką ujemną korelację między stężeniem 
homocysteiny a stężeniem cholesterolu HDL i apoAI w suro-
wicy chorych na pierwotne nadciśnienie tętnicze. Ponadto 
podanie kwasu foliowego tym chorym powodowało istotny 
wzrost stężenia cholesterolu HDL oraz apoAI.
Wpływ hiperhomocysteinemii na przerost 
mięśniówki naczyń krwionośnych
W przypadku hiperhomocysteinemii uszkodzenie komórek 
śródbłonka naczyniowego, przy zmniejszeniu biodostępności 
NO, prowadzi do zaburzenia funkcji śródbłonka oraz do pro-
liferacji miocytów. Niezależnie od inaktywacji tlenku azotu 
anionorodnik ponadtlenkowy (O2
•–) powoduje zwiększoną 
kurczliwość miocytów przez wpływ na wzrost napływu jo-
nów wapnia do komórek [14].
Przypuszcza się, że homocysteina może mitogennie wpływać 
na miocyty poprzez indukcję genów c-fos i c-myb, genów cyklin 
A i D1 oraz stymulację aktywności kinazy białkowej C i enzymów 
szlaku przemian kinin. Powoduje to wzrost liczby miocytów 
[43]. Nadmierny rozrost komórek mięśni gładkich w ścianie 
tętnic zwiększa opór obwodowy, sprzyja rozwojowi nadciśnie-
nia tętniczego i miażdżycy. Postępujące zgrubienie, m.in. ściany 
tętnic szyjnych, jest przyczyną niedokrwienia i udaru mózgu 
[38]. Procesowi rozrostu mięśniówki gładkiej naczyń towarzy-
szy zwiększenie syntezy i magazynowania kolagenu przez mio-
cyty, co prowadzi do zmian w macierzy zewnątrzkomórkowej.
 WpłyW Homocysteiny na macierz zeWnątrzkomórkoWą
Proces fizjologicznej i patologicznej przebudowy naczyń zwią-
zany jest z degradacją i syntezą składników macierzy zewną-
trzkomórkowej. Proces ten rozpoczyna się od aktywacji wy-
specjalizowanych proteaz z rodziny metaloproteinaz (MMP), 
która może wynikać z nasilenia stresu oksydacyjnego i wzrostu 
stężenia nadtlenoazotynu. W badaniach doświadczalnych na 
modelu zwierzęcym z indukowaną hiperhomocysteinemią 
wykazano wzrost aktywacji MMP-2 i MMP-9, związany z prze-
budową tętnic i nadciśnieniem [38]. Inne badania wykazały, że 
hiperhomocysteinemia powoduje wzrost aktywności MMP-9 
i hamowanie inhibitora metaloproteinaz TIMP-4 [45]. Hiper-
homocysteinemia ma też prawdopodobnie wpływ na akty-
wację elastaz serynowych macierzy zewnątrzkomórkowej. 
Natomiast przyczyną hiperplazji błony podstawnej naczyń 
u tych chorych jest indukcja wytwarzania kolagenu. Zaburze-
nia ilościowe składu macierzy zewnątrzkomórkowej (proporcji 
kolagenu do elastyny) skutkują zmniejszeniem elastyczności 98
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ścian naczyń [35]. Ponadto hiperhomocysteinemia redukuje 
połączenie sieciujące we włóknach kolagenowych, co powo-
duje ich destabilizację. Wiązania sieciujące podlegają ścisłej 
kontroli przez oksydazę lizynową, której nieodwracalnym in-
hibitorem jest tiolakton homocysteiny [34]. W konsekwencji 
procesy te prowadzą do nasilenia degradacji elastyny w błonie 
wewnętrznej oraz powodują przyspieszenie procesów włók-
nienia i kalcyfikacji naczyń krwionośnych [46].
zWiązek HiperHomocysteinemii z rozWojem stanu zapalnego 
W układzie naczynioWym 
Jako jeden ze skutków oddziaływania hiperhomocysteine-
mii wymienia się także nasilenie syntezy białek adhezyjnych 
i czynników chemotaktycznych powodujących rozwój stanu 
zapalnego i osiedlanie się makrofagów w ścianie naczyń. Prze-
mianom biochemicznym homocysteiny towarzyszy wzrost 
stężenia rodników tlenowych, który zwiększa ekspresję jądro-
wego czynnika transkrypcyjnego κB (NF-κB – nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) i receptora 
aktywacji-proliferacji peroksysomów gamma (PPARγ – peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma) [2]. Hiperhomo-
cysteinemia pobudza także ekspresję białka MCP-1 odpowie-
dzialnego za migrację monocytów w kierunku ściany naczyń 
[40]. Z kolei czynnikiem mitogennym monocytów jest czynnik 
wzrostu pochodzenia płytkowego (PDGF – platelet derrived 
growth factor), który zostaje uwolniony z agregujących na 
skutek uszkodzenia śródbłonka naczyniowego, płytek krwi. 
Badania dowiodły również, że istnieje dodatnia korelacja mię-
dzy poziomem homocysteiny a stężeniem czynnika martwicy 
nowotworów (TNF-α – tumor necrosis factor-α) i białka przy-
ciągającego monocyty (MCP-1 – monocyte chemoattract pro-
tein-1) i naczyniowej molekuły przylegania komórkowego-1 
(VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule-1), które mogą 
nasilać procesy zapalne [7,16]. Ponadto cytotoksyczne od-
działywanie homocysteiny na komórki śródbłonka stymuluje 
adhezję granulocytów obojętnochłonnych [40]. Reakcję zapal-
ną w śródbłonku naczyń mogą powodować także obecne na 
powierzchni komórek N-homocysteinylowane białka, gdyż 
w surowicy ludzkiej stwierdzono obecność immunoglobu-
lin klasy G skierowanych przeciw epitopom Nε-Hcy-Lys [18]. 
Wzrost stężenia czynników transkrypcyjnych, TNF-α, białka 
MCP-1, VCAM-1 oraz immunoglobulin nasila stan zapalny, 
czego wykładnikiem jest wzrost stężenia białka CRP. Związek 
między występowaniem hiperhomocysteinemii a stężeniem 
CRP wykazało wielu badaczy [15,32,41]. Zależność tę wykaza-
liśmy także w badania własnych, w których stężenie hsCRP 
w surowicy chorych na pierwotne nadciśnienie tętnicze było 
znamiennie wyższe niż u osób zdrowych. Podawanie kwasu 
foliowego tym chorym skutkowało jednoczesnym obniżeniem 
stężenia homocysteiny i hsCRP w surowicy [5].
rola HiperHomocysteinemii W zaburzeniacH procesu 
krzepnięcia i fibrynolizy
Hiperhomocysteinemia sprzyja także procesom wykrze-
piania w układzie naczyniowym przez wielokierunkowe 
oddziaływanie na płytki krwi, czynniki wydzielane przez 
śródbłonek oraz na komórki śródbłonka. Udowodniono, że 
uszkodzenie komórek śródbłonka powoduje zaburzenia pro-
cesu przylegania płytek, a nasilenie tego procesu jest pro-
porcjonalne do stężenia homocysteiny [26]. Ponadto, jak 
wykazali Ling i wsp., homocysteina blokuje wpływ tkanko-
wego aktywatora plazminogenu na śródbłonek, a połącze-
nie jej z tlenkiem azotu redukuje antypłytkowy potencjał 
śródbłonka naczyniowego [25]. Z kolei Davi i wsp. wykazali, 
że hiperhomocysteinemia może upośledzać cykl przemian 
kwasu arachidonowego prawdopodobnie przez uwalnianie 
kwasu arachidonowego z płytek krwi i wzmożenie syntezy 
tromboksanu A2 (TXA2), prostaglandyny F2α (PGF2α) i pro-
staglandyny H2 (PGH2) [13]. Skutkiem tego może być zwięk-
szona agregacja i aktywacja krwinek płytkowych [10]. Inne 
badania dowiodły, że homocysteina obniża aktywność wią-
zania antytrombiny III z proteazami, co może prowadzić do 
poważnych powikłań zakrzepowo-zatorowych [26]. 
Jak wynika z danych przedstawionych w poprzednich roz-
działach, hiperhomocysteinemia przyczynia się do odkła-
dania lipidów w ścianie naczyń, rozplemu komórek mięśni 
gładkich, nasilenia procesów zapalnych, przez co promuje 
rozwój miażdżycy naczyń. Proces ten nieodwracalnie uszka-
dza strukturę naczynia krwionośnego oraz prowadzi do za-
burzeń hemostazy. Ponadto hiperhomocysteinemia może 
powodować uwolnienie się apoproteiny (a) z cząstek lipo-
proteiny (a), co dodatkowo nasila proces krzepnięcia [3]. 
Przypuszcza się również, że proces N-homocysteilacji może 
powodować zmiany właściwości fibrynogenu i zaburzać jego 
biologiczną funkcję. Tiolakton homocysteiny zmienia struk-
turę powstających włókien, w wyniku czego powstałe skrze-
py są cieńsze i ściślej upakowane. Struktura włókien fibryny 
wpływa także na proces generacji plazminy, gdyż aktywacja 
plazminogenu pod wpływem tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (t-PA) przebiega o wiele szybciej w obecności 
grubych fibryli niż cienkich [8]. Opisano też wiele innych 
mechanizmów, poprzez które hiperhomocysteinemia może 
zaburzać równowagę między czynnikami krzepnięcia i fi-
brynolizy promując proces wykrzepiania [26]. Aktywacja 
wykrzepiania w powiązaniu z uszkodzeniem warstwy endo-
telium i progresją rozwoju blaszek miażdżycowych może się 
dodatkowo przyczyniać do zwężenia światła naczyń krwiono-
śnych i wzrostu prędkości fali tętna i ciśnienia krwi [35,38].
podsumoWanie
Od wielu lat w środowisku medycznym toczy się dyskusja na 
temat roli hiperhomocysteinemii w rozwoju chorób o podło-
żu miażdżycowym, w tym nadciśnienia tętniczego [21,27,51]. 
Jednak bez względu na to czy homocysteina jest czynnikiem 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, czy wskaźnikiem od-
zwierciedlającym stopień uszkodzenia naczyń krwionośnych 
oraz serca i nerek, faktem jest częste występowanie hiper-
homocysteinemii u chorych na te schorzenia [1,4,30,36]. Nie 
można też zaprzeczyć, że stężenie homocysteiny w krwi jest 
dodatnio skorelowane ze wskaźnikami zachorowalności na 
choroby układu krążenia i śmiertelności z ich powodu [47,49]. 
Wskazuje to, na zdecydowanie niekorzystny wpływ wzrostu 
stężenia tego aminokwasu na układ naczyniowy. 
Jak wynika z danych przedstawionych w poprzednich roz-
działach tej pracy istnieje wiele poglądów na temat toksycz-99
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nego oddziaływania homocysteiny na układ naczyniowy. 
Wysokie stężenia tego aminokwasu mogą prawdopodobnie 
wpływać niekorzystnie na równowagę oksydacyjno-reduk-
cyją komórek i przestrzeni pozakomórkowej oraz zaburzać 
syntezę i biodostępność tlenku azotu [2,28,34,53]. Obecnie 
coraz częściej podkreśla się znaczenie N-homocysteilacji bia-
łek przez tiolakton homocysteiny i zaburzeń metylacji białek 
i DNA powodowanych m.in. przez kumulację S-adenozyloho-
mocysteiny, w rozwoju dysfunkcji śródbłonka i przebudowie 
ściany naczyń krwionośnych [38,44]. 
Niekorzystny wpływ jaki wywiera hiperhomocysteinemia 
na komórki śródbłonka naczyniowego przyczyniając się do 
zaburzenia funkcji wazodylatacyjnej naczyń krwionośnych, 
nasilenia proliferacji komórek mięśni gładkich, rozrostu 
tkanki włóknistej i zmniejszenia elastyczności ścian na-
czyń wykazały liczne badania doświadczalne i kliniczne. 
Wykazały one także, że powodowane hiperhomocysteine-
mią uszkodzenie śródbłonka i przebudowa naczyń aktywuje 
procesy zapalne i sprzyja powstawaniu zmian miażdżyco-
wych [10,46]. Ponadto, u chorych na pierwotne nadciśnie-
nie tętnicze, hiperhomocysteinemia często współwystępuje 
z klasycznymi czynnikami ryzyka chorób naczyniowo-ser-
cowych, szczególnie z zaburzeniami gospodarki lipidowej 
i lipoproteinowej, potęgując ich działanie [12]. Rezultatem 
tych złożonych wzajemnych oddziaływań patofizjologicz-
nych jest wzrost ciśnienia krwi, utrwalenie nadciśnienia 
oraz rozwój powikłań narządowych. 
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